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II est notifie au deposant que radministration chargee de rexamen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande Internationale et le iui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas 6cheant, de ces annexes. 



2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 



Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 



Losrqu'une traduction de la demande Internationale doit etre remise a un office elu, etie doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 
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TRAITE DE (]|^PERATION EN MATIERE D^^EVETS 
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RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R6f6rence du dossier du d6posant ou du 
mandataire 

S91B3373PCT 


voir ta notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr^liminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n° 
PCT/FR99/02938 


Date du d6pot international (jour/mois/annSe) 
26/11/1999 


Date de priority (jour/mois/ann§e) 
30/11/1998 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fois classification nationale et CIB 
A61K47/48 


D^posant 
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1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Tadministaration chargee de I'examen prellminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servant de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la rdgle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 1 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



11 □ 



IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



□ 



□ 
□ 



Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, i'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande intemationale 

Observations relatives a la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

13/04/2000 


Date d'achevement du present rapport 
21.12.2000 


Norn et adresse postale de radministration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
ygU D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR99/02938 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des Elements ci-apr6s (les feuilles de remplacement qui ont et6 remises a 
I'office r^cepteur en r4ponse ^ une invitation faite confomi^ment a I'article 14 sont considerees dans te present 
rapport comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70, 16 et 70.17).) : 

Description, pages: 

1-4.6-24 version initiaie 

5 regue(s)le 08/12/2000 avec la lettre du 07/12/2000 

Revendications, N"": 

1-7 version initiaie 

Dessins, feuilles: 

1/17-17/17 version initiaie 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus §taient a !a disposition de Tadministration ou 
lui ont §te remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du tistage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur, 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 
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4. Les modifications ont entraine Tannulatton : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de ('invention tel qu'il a ete depose, comme 11 est indique ci-apres (r^gle 
70.2(c)) : 

(T oute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'actlvite inventive et la possibilite d'appllcation 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'appiication industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande intemationale. 
Kl les revendications n**® 1-7 (en partie). 

parce que : 

□ la demande intemationale, ou les revendications tf^ en question, se rapportent a I'objet suivant, a regard 
duquel {'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (preciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles Elements ci-dessous), ou les revendications 
n°® en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 

□ ies revendications, ou les revendications n°'' en question, ne se fondent pas de fa9on adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

K il n'a pas ete etabli de rapport de recherche Internationale pour les revendications n°^ 1-7 (en partie) en 
question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
('annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 
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□ le listage pr6sente par ecrit n'a pas ete foumi ou n'est pas conforme h la norme. 

□ le listage sous forme d^chiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-7 (en partie) 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-7 (en partie) 

Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 1-7 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publics (r^gle 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 
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II est fait reference aux documents suivants cite dans la demande ainsi que dans le 
rapport de recherche: 

D1 : WO-A-97 12912 (cite dans la demande a la p. 5) 

D2 Derossi, D. et aljournal of Biological Chemistry, 269(1 4), 1 994, 1 0444-1 0450 

(cite dans la demande a la p. 5) 
D3: WO-A-98 46250 

D4: WO-A-99 07728 (equivalent a la demande de brevet frangais cite dans la 
demande a la p. 5) 

V. Suite au fait que seulement une partie des objets revendiques a ete recherchee, en 
raison d'une objection de clarte soulevee par I'lSA (cf. article 6 PCT), la presente 
opinion n'est pas complete. 

i. Comme aucun des documents D1-D3 ne decrit Tutilisation des peptides lineaires 
repondant a laformule (I), (II) et (III) selon la demande, Tobjet des revendications 1 
a 7 peut etre considere comme nouveau par rapport a D1-D3. 

ii. Le document D1, qui est considere I'art anterieur le plus proche, decrit I'utilisation 
des memos peptides que ceux decrits dans D2 pour vectoriser des substances 
actives en diagnostic ou therapie a I'interieur des cellules nerveuses (voir p. 9 lignes 
22-27). 

Le probleme technique de la demande est de trouver des moyens permettant 
d'augmenter I'efficacite de passage des substances actives a travers la barriere 
hematoencephalique (BHE). 

Dans la demande, le probleme technique est resolu par I'utilisation des memes 
peptides-vecteurs que ceux divulgues par D1 pour vectoriser les substances actives 
en diagnostic ou therapie d'une affection du SNC. 

Bien que le franchissement de la BHE soit un probleme technique bien plus 
complique par rapport au probleme de i'internalisation de substances actives dans 
les membranes cellulaires des cellules nerveuses, D1 decrit (p. 4 ligne 26) que "la 
translocation intracellulaire ne necessite pas de recepteur specifique, et peu done 
concerner tous les types cellulaires". Par consequent, Tenseignement de D1 et les 
resultats encourageant decrit dans Dl justifient que I'homme du metier ait concentre 
son effort sur les peptides-vecteurs divulgues par Dl pour resoudre le probleme 
technique. 
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Ainsi, I'objet des revendications 1 a 7 n'est pas considere comme inventif par rapport 
a D1 (Art. 33 (3) PCI). 

L'opinion de la Demanderesse selon laquelle renseignement de D1 se limite, dans 
le cas de la BHE, a la penetration d'un produit dans des cellules endotheliales de la 
BHE et non pas au franchissement de la BHE, qui prevoit que le produit ressort du 
cote basal pour atteindre le parenchyme n'est pas dispute. 

Neenmoins, ce sont bien les cellules endotheliales qui constituent la BHE qui font 
obstacle aux molecules qui tentent de la franchir, comme bien explique dans la 
presente demande (p.1, lignes 15-25). 

Pour cette raison, I'lPEA maintien son opinion selon laquelle D1 remet en cause 
I'activite inventive de la presente demande. 

ii. Le document D2 decrit des peptides de formule (I) selon la demande et leur capacite 
a traverser les membranes cellulaires des cellules nerveuses. Comme le document 
D2 ne suggere pas de coupler ces memes peptides a une substance active en 
diagnostic ou therapie d'une affection du SCN, D2 ne remet pas en cause I'activite 
inventive de la demande. 

iii. Le document D3 a trait a des peptides modifies par des groupes phosphotyrosyl ou 
malonyltyrosyl et leur utilisation comme medicament pour le traitement du cancer du 
sein. Par consequent, D3 ne remet pas en cause I'activite inventive de la demande. 

VI. Le document D4 decrit les peptides lineaires repondant a la formule (II) et (III) selon 
la demande et leur utilisation pour vectoriser des substances actives. Vue qu'aucun 
exemple dans D4 ne decrit I'utilisation de ces memes peptides couples a des 
substances pour franchir la BHE, le contenu de D4 ne semble pas affecter la 
nouveaute des revendications 1 a 7 de la presente demande. 

Selon D4, un systeme de vectorisation est un processus capable, par exemple, 
'd'amener cette substance active au niveau d'un organe part/culler, par exemple de 
faire franchir a cette substance active la BHE' (voir p, 7, ligne 1-5). Un example de 
substance active vectorisee est celui de la doxorubicine vectorisee (Example 4, p. 
24). Par consequent, le contenu de D4 pourrait remettre en cause I'activite inventive 
des revendications 1 a 7 de la presente demande. 

Jusqu'a present, aucun examen n'a ete effectue pour determiner si la priorite de 
cette demande a ete valablement revendiquee. 
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sont non-toxiques et saxis activite lytigue, et en 
consec[uence , ils constituent iin nouveau systeme de 
vectorisation de substcuaces actives dans les domaines 
th^rapeutiques ou de diagnostic. Les travaux et resultats 
concernant ces peptides lineaires et leur utilisation comme 
vecteur de substances actives sont d^crits dans la demande 
de brevet fr-ancais de la Demanderesse deposee le 12 AoClt. 
1998 sous le No. 97/10297. 



Les peptides issus de la famille Antennapedia 
sont des dt^rives du facteur de transcription de 
I'homeodomaine Antennapedia de la mouclae drosopliile et sont 
par exemple deer its dans les demandes de brevet 

15 incemationales PCT publiees sous les No. W091/13981 et 

W097/12912. La sequence de ces p^tides pr6sente la 
particularity d'etre hautemeat conserv^e dans toutes les 
homeoproteines . Ces peptides sont composes de trois helices 
alpha et 'sont capables de se transloquer au travers de la 

20 membrane cellulaire. Le plus petit fragment de 

I'homeodomaine capable de traverser les membranes est un 
peptide de 16 acides amines (Prochiancz, 1996, Curr, Opin. 
In Neurob. 6. 629-634 ; Derossi et al. , 1994, J. Biol, Chem. 
269, 10444-1G450) . 

25 

Les travaux de recherche r^alis^s dans le cadre 
de la presente invention ont maintenant permis ^ la 
Demanderesse de montrer que certains de ces peptides 
lineaires, c'est-a-dire d^pourvus de pent disulfure, peuvent 
30 §tre utilises comme systeme de vectorisation tr^s efficace 

perraettant de faire traverser la BHE a une s-'^stance active 
en diagnostic ou therapie d'une affection du systeme nerveux 
central (SISIC) . 

35 L' invention concerne done plus par t i culler ement 

1 'utilisation d'un peptide lineaire couple a une su^Dstance 
active en diagnostic ou therapie d'ane affection du SNC pour 
la preparation d'un medicament capable de traverser le 
barriere hematcencephalique k uciliser en diagnostic ou 
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3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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□ 



Date of submission of the demand 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Intemaiional application No. 

PCT/FR99/02938 



I. Basis of the report 



1, With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description; 

pages 1-4, 6-24 , as originally filed 



pages 



, filed with the demand 



pages 5 , filed with the letter of 07 December 2000 (07. 12.2000) 

the claims: 



pages 



1-7 , as originally filed 



pages , as amended (together with any statement under Article 19 

pages , fi^ed with the demand 



pages ^ filed with the letter of 

^ the drawings: 



pages 1/17-17/17 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages ^ filed with the letter of 

[ I the sequence listing part of the description: 

pages , as originally filed 

pages ^ filed with the demand 

pages , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

. I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1 (b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the international application in written form. 

I I filed together with the international application in computer readable form. 

I I furnished subsequently to this Authority in written form. 

I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

I I The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

4. I I The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig . 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
I — I beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed'' and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70. 1 7). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be noveL to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 



claims Nos. 1-7 (in part) 



because: 



□ 



□ 



the said international application, or the said claims Nos. 

relate to the following subject matter which does not require an international preliminar>' examination (specify): 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

[X] no international search report has been established for said claims Nos. 1-7 (in part) . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

[ [ the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement i^-uiiiij^. 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-7 (in part) 



1-7 (in part) 



1-7 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents cited 
' in the application and in the search report: 

Dl: WO-A-97/12912 (cited on page 5 of the 
application) 

D2: Derossi, D. et al.. Journal of Biological 
Chemistry, 269(14), 1994, 10444-10450 (cited on page 
5 of the application) 
D3: WO-A-98/46250 

D4: WO-A-99/07728 (equivalent to the French patent 
application cited on page 5 of the application) 

Since only part of the subject matter claimed has 
been searched, because of an objection relating to 
clarity raised by the ISA (cf. PCT Article 6), the 
present opinion is not complete. 



(i) Since none of documents Dl to D3 describes the use 

of straight peptides of formulae (I), (II) and (III) 
according to the application, the subject matter of 
claims 1 to 7 can be considered to be novel over Dl 
to D3. 



(ii) Document Dl, which is considered to be the closest 
Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATi^^NAL rKtiLIMlINARY EXAMINATION R1R)RT 



International applicatinn No. 
PCT/FR 99/02938 



prior art, describes the use of the same peptides as 
those described in D2 for vectoring diagnostically 
or therapeutically active substances into nerve 
cells (see page 9, lines 22-27) . 



The technical problem addressed by the application 
is that of increasing the transit efficiency of the 
active substances through the blood-brain barrier 
(BBB) . 



In the application, the technical problem is solved 
by the use of the same vector peptides as those 
disclosed in Dl for vectoring the diagnostically or 
therapeutically active substances for a CNS 
disorder , 

Although crossing the BBB is a far more complex 
technical problem as far as the internalisation of 
active substances in nerve cell membranes is 
concerned, Dl describes (page 4, line 26) how 
"intracellular translocation does not require a 
specific receptor and can therefore affect all 
cellular types" . It follows that the teaching of Dl 
and the encouraging results described in Dl 
constitute a sufficient basis for a person skilled 
in the art to concentrate his or her effort on the 
vector peptides disclosed in Dl as a means of 
solving the technical problem. 



Therefore, the subject matter of claims 1 to 7 is 
not considered to be inventive in the light of Dl 
(PCT Article 33 (3) ) . 



The applicant's opinion according to the effect that 
the teaching of Dl is limited, in the case of the 
BBB, to the penetration of a substance into BBB 
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endothelial cells and not to crossing the BBB, which 
requires the substance to exit on the basal side to 
reach the parenchyma, is not in dispute. 
Nevertheless, the endothelial cells constituting the 
BBS are indeed the ones that block molecules 
attempting to pass therethrough, as fully explained 
in the present application (page 1, lines 15-25) . 
For this reason, the IPEA maintains its opinion 
according to which Dl deprives the present 
application of an inventive step. 



(iii) Document D2 describes peptides of formula (I) 
according to the application, and the ability 
thereof to cross nerve cell membranes. Since 
document D2 does not suggest coupling said peptides 
to a diagnostically or therapeutically active 
substance for a CNS disorder, D2 does not deprive 
the present application of an inventive step. 

(iv) Document D3 relates to peptides modified by 
phosphotyrosyl or malonyltyrosyl groups and the use 
thereof as a drug for treating breast cancer. 
Therefore, D3 does not deprive the present 
application of an inventive step. 
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Document D4 describes straight peptides having formulae 
(II) and (III) according to the application, and the use 
thereof for vectoring active substances. Since no example 
in D4 describes the use of said peptides coupled to 
substances in order to cross the BBB, the content of 04 
does not appear to affect the novelty of claims 1 to 7 of 
the present application. 

According to D4, a vectoring system is a process capable, 
e.g., of delivering the active substance into a 
particular organ, e.g. by causing it to cross the BBB" 
(see page 7, lines 1-5). One example of a vectored active 
substance is vectored doxorubicin (example 4, page 24). 
Therefore, the content of D4 could be used against the 
inventive step of claims 1 to 7 of the present 
application . 

No examination has yet been carried out to determine 
whether the priority of the present application has been 
validly claimed. 
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